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論文内容の要旨
【回的】皮膚は生体の最外層に存在し，外界からの刺激に対して反応するためにskin-associated
lymphoid tissue(SALT)と呼ばれる免疫機構を形成している。なかで、も表皮には免疫担当細胞として抗原
提示細胞に属するランゲルハンス細胞 (LC)と刊T細胞に属する樹枝状表皮T細胞 CDETC)が存在するc
LCは外米抗原を取り込み，所属リンパ節へと遊走し. T細胞へ抗原提示することによって接触皮膚炎の発
症に重要な役割を果たす。一方.DETCは接触皮膚炎のモデルであるマウス接触過敏反応を抑制する働きが
あると報告されているυ 本研究では，マウス接触過敏反応形成におけるLCとDETCの活性化の役割lを調べる
目的で，単染色および二重染色し経時的に調べた。さらに，サイトカインの関与についても調べた。
【対象・方法】 8-12週齢メスC57BL/6Jマウスを用いた。 0.5%dinitrofluorobenzene(DNFB) 20~1を腹
部に連日塗布した。コントロールとして刺激物質である10%benzoicacidおよび.アセトン・オリーブオイ
ル混合溶液を用いた。感作の判定は耳介の腫脹にて行った。また，ハプテン特異性を見るために，再感作
物質として0.5%fluoresceinisothiocyanate (FITC)を用いた。腹部にDNFBを塗布せず.耳介部のみ
にO.5%DNFB 20~1を塗布した群も調べた。また，サイトカイン依存症をみるためにIFN-1.TNF-a. IL-IPに
対する中和抗体を投与した群についても検討した。これらの群の耳介部から表皮シー卜を作成し，抗IA抗
体，抗Thy-1抗体，抗1dTCR抗体を用いて，単染色および二重染色ののち共焦点レーザー顕微鏡にて観
察した。
【結果】病理組織学的には再感作6時間後から好中球，リンパ球の浸潤および浮腫が認められ.これは24
時間でピークをむかえた。 LCおよびDETCは1-2時間で細胞体の増大，突起の伸長，数の増加を示し.6-8時
間で-!l減少し 24時間で再度.増加・増大するという二峰性の活性化を示した。これらの変化は初感作
時には認められなかうたu 三重染色すると正常皮膚では.LC. OETCは近傍に存在するものの決してオーバ
ーラップすることなく分布するのに対し. 1-2時間の最初jのピーク時には両者が街に接触する像が多数
みられた。また.サイトカインに対する中和抗体の投与実験から24時間後におけるLC活性化にはTNP-a.と
IL-1s.OETCではIFN-1とIレuが関与していることが明らかとなった。
【考2tE】接触過敏反応、の再感作によってLCとDETCが活性化し.密に接触することが明らかとなったの早期
の活性化にはサイトカインが関与しないこと，後期の活性仕には関与すること，また，これは，細胞浸潤
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にともなうサイトカイン庫正に関連して生じたものであると考えられるc本研究により倭触過敏反応によ
る病態形成にLCとDETCの活性化が密接に関連していることが明らかとなったじ
論文審査の結果の要旨
表皮には免疫抑当細胞であるランゲルハンス細胞 (LC)と樹枝状表皮T細胞 (DETC)が存在する。接触
皮j嘗炎に際し.LCは抗原を取りこみ所属リンパ節へと遊走し. T細胞へ抗原提示すること.また.DETCは
反応自体を抑制することが報告されてきた。しかし，両細胞の相互作用，機能に関しては現在まで不明で
ある。本研究はマウス接触過敏反応におけるLCとDETCとの相互作用と機能について形態学的に検討したも
のである。
Dinitrofluorobcnzcne (DNFB)で感作したC57BL!6J雌性マウスに.DNFBを再感作し，接触過敏反応を誘
起した。コントロールとしては1096bcnzoicacidおよびO.5%DNFB単純塗布群を用いた。また，サイト
カイン依存性を見るためにINF-1.TNF-a， IL-Hに対する中和抗体を投与した群，ハプテン依存性を見る
ためにDNFBのかわりにfruolesceinisothiocyanate CFITC)を投与した群についても検討した。これらの
群の耳介部から表皮シートを作成し.抗I-A抗体.mThy-l抗体.抗10TCR抗体を用いて，単染色およ
び二重染色の後，共焦点レーザー顕微鏡にて観捺した。
LCおよびDETCは，再!盛作時1-2時間で細胞体の増大，突起の伸長，数の増加を示し.6-8時間で一旦減少
し 24時間で再度増加増大するという二峰性の活性化を示した。また，二重量染色にて，正常皮膚ではLC，
DETCは近傍に存点するもののオーバーラップすることなく分布するのに対し.1-2時間の最初のピーク
時には両者が接触する像が多数見られた。また，サイトカインに対する中和抗体の投与実験から24時間で
のLCの活性化にはTNF-aとIL-18.DETCの活性化にはIFN-rとIL-Hが関与していることが判明した 3
DNFBのかわりにFITCを按与した群では変化は生じなかった。
以上の結巣から，マウス接触過敏反応の再感作によって二峰性同期的にLCとDETCが活性化し.早期の活
性化はハプテン依存性で， IFN-1. TNF-a， IL-1s.などのサイトカインが関与しないこと，後期の活
性化は細胞浸潤にともなうサイトカイン産生に関連して生じたことが示唆された。接触過敏反応において
LCとDRTHの両者が二峰性周期的に情性化することを示唆した本研究は.アレルギー性炎症の病態解明にと
って重要であると考えられる。よって，ぶ研究者は博士〈医学)の学位を授与されるに値するものと判定
された。
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